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molecular patterns (PAMPs) ]をパターン認識して生体防御の基盤を担っている。自然免疫の代表的なパター
ン認識分子としては， Toll-like receptor (TLR) 系分子と NOD-like receptor (NLR) 系分子がよく知られてい
る。本研究では，合成ビタミン D3 誘導体 1α ， 25-(OH)2 -22 -oxa vitamin D3 (OCT) で前処理したヒト単球系
THP-1 細胞を，各種自然免疫系リガンドで刺激して自然免疫応答の動態とその調節機序の解明を目指した。
ヒト単球系 THP-1 細胞を OCT で前処理した後，各種 TLR ならびに NLR リガンドで刺激し，インターロ
イキン(IL) ・8 産生量を ELISA 測定した。その結果， OCT 処理した THP-1 細胞では，未処理細胞に比べて，
TLR4 リガンドのリピド A， TLR2リガンドのマイコプラズマ型リポペプチド FSL-1， TLR3 リガンドの polyI:
C，さらに NOD1リガンドの FK565 ならびに NOD2 リガンドのムラミルジペプチド (MDP) の刺激に応じた
明確な IL・8 産生増強が認められた。中でも MDP に対するプライミング作用が最も強く，処理時間が 72 時間
のときに最大であった。
そこで， OCT のプライミング作用の機序解明を目指して，まず NOD2 の発現をフローサイトメトリー，
PCR, リアルタイム PCR にて解析した。その結果，いずれの方法においても OCT処理細胞では，未処理細胞
に比べて NOD2 の発現が増強していることが証明された。ついで，予測される NOD2 下流のシグナル伝達経
路分子である TAK1，その下流の MAP キナーゼ系の ERK， p38, JNK ならびに NF-ICB 系の IICBα の活性化
動態を Western blot 法で明らかにした後，これらシグナル分子の特異的阻害剤の効果も検討した。その結果，
阻害剤の濃度依存性に IL-8 産生量が有意に抑制された。このことから， OCT 処理の IL-8 産生増強作用には，
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NOD2 下流分子である TAK1， ERK, p38 ならびに I .rBα の活性化が必要であることが明らかになった。
本研究により，活性型ビタミン D3 が，自然免疫系の主要なパターン認識分子である NOD2 の応答を増強す




タミン D3 の役割も注目されている。一方，微生物に特徴的な分子構造 PAMPs をパターン認識して生体防御
の基盤を担う自然免疫システムの解明が急速に進み，代表的なパターン認識分子の TLR 系分子と NLR 系分子，
特に NOD1 ならびに NOD2 の作用機序に関する情報が集積している。このような状況を踏まえ，本研究では，
合成ビタミン D3 誘導体 OCT の自然免疫応答調節作用を，ヒト単球系 THP・1 細胞の活性化を指標に検討して
いる。
最初の実験では，ヒト単球系 THP・1 細胞を OCT で前処理した後，各種TLR ならびに NLR リガンドで刺激し，
インターロイキン(IL) ・ 8 産生量を検討している。その結果， OCT 処理した THP-1 細胞では，未処理細胞に
比べてリピド A (TLR4 リガンド)，マイコプラズマ型リポペプチド FSL-1 (TLR2リガンド)， polyI: C (TLR3 
リガンド)，さらに NODlリガンドの FK565 ならびに NOD2 リガンドの MDP の刺激に応じた明確な IL・8 産
生増強を認めている。特に，最も強いプライミング作用を示した MDP について，処理時間 72 時間が最適と
の知見を得ている。以上の成績を踏まえて， OCT のプライミング作用の機序解明を目指す研究を進めている。
NOD2 の発現を解析した結果， OCT処理細胞では，未処理細胞に比べて NOD2 の発現が増強していることを
証明している。ついで，予測される NOD2 下流のシグナル伝達経路分子である TAK1，その下流の MAP キナー
ゼ系の ERK， p38, JNK ならびに NF- .r B 系の I .r Bα の活性化がビタミン D3 と MDP の組み合わせで増強され
ることを明らかにしている。さらに，これらシグナル分子の特異的阻害剤を供試した実験を実施して， OCT 
処理による IL・8 産生増強には， NOD2 下流分子である TAK1， ERK, p38 ならびに I .r Bα の活性化が必要であ
ることを異論の余地なく説明している。
以上の通り，本研究は，歯科領域でも関心の高い活性型ビタミン D3 が，自然免疫系の主要なパターン認識
分子である NOD2 の応答を増強することを明らかにしたばかりではなく，その機序についても研究を進めて，
いくつか新しい知見を得て，独自の解釈を提示している。一連の研究は，ビタミン類と免疫系との関係をめぐ
る研究に新たな展開の可能性を示す研究として，博士(歯学)の学位を授与するに相応しい業績であると判定
した。
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